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研究成果の概要（和文）：高齢肥満女性非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）患者に原発

性胆汁性肝硬変（PBC）に似る炎症像や自己抗体が合併しやすい傾向が認められた。高齢雌

NASH モデル動物では約1/3に門脈域の炎症や胆管障害、抗核抗体が出現したが、PBC モデル

動物に NASH 様病変は認められなかった。NASH モデル動物では内臓脂肪に TNF-αや IL6-陽

性のマクロファージが集簇し、これら炎症性サイトカイン値はエストロゲンの前処置で低

下し、プロゲステロンで上昇した。高齢肥満女性では炎症性サイトカインの作用がホルモ

ン不均衡で増強され、胆管障害や門脈域の炎症を生じていると推測された。 

 
研究成果の概要（英文）：Pathological characteristics of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) 
and primary biliary cirrhosis (PBC) were examined. Obese female NASH patients of the 
older age have a tendency to show PBC-mimicking biliary damages, portal inflammation as 
well as autoantibodies. Similar pathological changes were observed in older aged female 
NASH mice model. In contrast, NASH features were not observed in any PBC model mice. 
In visceral fat of NASH mice model, TNF-α or IL6-positive macrophages aggregation was 
detected. In drug-induced liver injury mice model, estrogen pretreatment reduced 
inflammatory severity, while progesterone pretreatment enhanced it. We hypothesized that 
effects of inflammatory cytokines in the obesity women were enhanced by hormonal 
imbalance, and easy to cause biliary damages and portal inflammation. 
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ボリック症候群（MS）” は全身に多彩な疾患

を惹起するが、肝臓での表現型は非アルコー

ル性脂肪性肝障害（NAFLD）と呼ばれ、その

重篤型である NASH は肝硬変、肝細胞癌へ進

展する難治性進行性疾患である。我々はこれ

までに、ヒト NASH 患者の肝組織や複数の

NASH モデル動物を用い、NASH の病態生理を

病理学的に探索してきた。その過程で、NASH 

モデル動物の門脈域に、炎症細胞浸潤が目立

ち、胆管障害を伴う例がしばしば出現する事

に気付いた。興味深い事に、これらの所見は

原発性胆汁性肝硬変（PBC） の門脈域の炎症

像に極めて類似するものであった。PBC は抗

ミトコンドリア抗体（抗 PDC-E2 抗体）の高

頻度の発現と、免疫介在型胆管障害を基本像

とする自己免疫性肝疾患である。ヒトにおい

ても自己抗体の出現を伴う NASH 症例をしば

しば経験するが、文献的に PBC と NASH の合

併について検証した報告はない。 

本研究では、“NASH と PBC の胆管障害の出

現の関連性”について、NASH モデル動物、PBC 

モデル動物を用いて病理学的見地から検証

する。 

 
２．研究の目的 

原発性胆汁性肝硬変（PBC）は中年女性に

好発する難治性肝疾患である。ミトコンドリ

ア内膜に存在するピルビン酸脱水素酵素群

（PDC）の E2 componentを主たる対応抗原と

する自己抗体（抗ミトコンドリア抗体：AMA）

がほぼ 100%の症例に出現し、抗核抗体（ANA）

もしばしば出現する。病理組織学的には、小

葉間胆管を標的とするリンパ球・形質細胞浸

潤による胆管の特異的な破壊が特徴であり、

進行例では胆管破壊・消失の結果、胆汁鬱滞

が生じ、線維化が進行して肝硬変に至る。PBC

との類縁疾患として自己免疫性肝炎（AIH）

が知られている。AIHは一般的には ANA陽性、

AMA陰性であり、肝実質の炎症が主体である。

一方、非アルコール性脂肪性肝障害（NAFLD）

は、肥満や糖尿病、高脂血症などのメタボリ

ックシンドロームの諸症状を背景に、肝臓に

脂肪が沈着する疾患であり、進行性・不可逆

性に肝硬変まで進展する症例は、非アルコー

ル性脂肪性肝炎（NASH）と呼ばれている。元

来、PBCと NAFLD/NASHはまったく異なる疾患

であると考えられてきた。しかしながら、最

近、臨床的に PBCや AIHと診断された症例が、

肝生検によって NASH と病理診断される例を

しばしば経験する。本研究では最近 10 年間

に経験しえたヒト NASH 症例を再検討し、

“NASH with autoimmune feature”の臨床病

理学的特徴を明らかにするとともに、そのメ

カニズムについて、種々の動物モデルを用い

て解析した。 

 
３．研究の方法 

（１）ヒト NASH症例の再検討 

富山大学附属病院、および関連施設で 2002

年以降に肝生検が施行され、病理組織学的に

NASH と診断された 54 症例を対象とし、臨床

的に ANA 陽性、IgG 高値、AMA 陽性などが指

摘され、AIH,或いは PBCと臨床診断されてい

た 26 症例を NASH with autoimmune feature

群、それ以外の 28 症例を common NASH 群と

し、両群間の臨床病理学的特徴を比較検討し

た。病理組織学的所見は全例を再検討し、門

脈域の炎症の程度（interface hepatitis も

含む）と肝実質の炎症の程度を none(-)、

minimal(+/-) 、 mild(+), moderate(++), 

severe(+++)の 5 段階に分類し、両群間で比

較検討した。 

NASH with autoimmune feature群、common 

NASH 群のそれぞれ 20 症例を抽出し、免疫染

色を施行した。 

（２）マウスモデルでの検討 

①NASHモデルマウスでの検討 

異なる機序で発症する３種類の NASH モデ



 

 

ルマウスを用い、自己免疫機序の出現の有無

を検討した。使用するマウスモデルは、A:生

後すぐにグルタミン酸ナトリウムを皮下投

与して作成した MSG マウス、B:ddy マウスか

ら尿糖出現と肥満を指標に系統作出された

TSOD マウス、及び C:CDAA 食で飼育されたマ

ウス、の 3 種類とした。いずれも雌雄 3-10

匹を 48週齢で sacrificeし、AIH,或いは PBC

様の肝組織像の出現の有無を検討した。炎症

が認められた個体では、胆管障害の有無、浸

潤炎症細胞のプロフィール等を免疫染色で

同定した。また、MSGマウス、CDAAマウスの

一部では血清も採取し、抗核抗体、及び抗ミ

トコンドリア抗体の出現の有無を検討した。 

②PBC モデルマウスでの検討 

従来検討してきた PBC モデル動物のうち、

Dominant negative TGF-β receptor ⅡKO 

mice、2-octynoic acid induced mice, IL-2 

receptorα KO mice, scurfy miceの 4 種類

の PBCモデルマウスの肝臓 HE 染色標本を全

例再検討し、NASH 様病変の有無を検討した。 

③薬剤性肝障害モデルマウスでの検討 

女性ホルモンと肝障害の関連を検討する目

的で、halothane で誘導した薬剤性肝障害モ

デルにエストロゲン、もしくはプロゲステロ

ンを前処置し、肝病変や炎症性サイトカイン

値を検討した。 

４．研究成果 

（1）ヒト NASH 患者の臨床病理学的特徴 

NASH with autoimmune feature群と common 

NASH群の臨床病理学的特徴を表１に示す。 

Common NASH 群では男：女が 16:12 と男性

優位であり、年齢は平均 49.9±15.8 歳なの

に対し、NASH with autoimmune feature群は

男：女が 5:21 と圧倒的に女性に多く、生検

診断時の年齢も平均 60.4±10.3 歳で、通常

の NASH症例よりも高齢であった。NASH with 

autoimmune feature群には基礎疾患として肥

満が 23/26例（88.5％）と高率に認められた。

NASH with autoimmune feature群の臨床診断

は AIHが 21/26 例（80.8%）を占め、PBCが 4 

/26例（15.4%）、AIH+PBCが 1/26例（3.8%）

であった。 

トランスアミアーゼ値は、 NASH with 

autoimmune feature 群が GOT:68.1±42.9、

GPT:84.0±71.5 であるのに対し common NASH

群では GOT:66.5±32.1、GPT：119.3±113.1

であり、両群に有意差は認められなかった。

門脈域の炎症の程度（interface hepatitis

も含む）と肝実質の炎症の程度を比較すると、

autoimmune feature を示す NASH 症例の方が

common NASH 群よりも門脈域の炎症が重篤で

ある傾向が認められた。autoimmune feature

を示す NASH 症例には、PBCに極めて類似する

強い門脈域の炎症や胆管障害像がしばしば

認められた。 

（２）3 種類のマウス NASHモデルの病理組織

像と自己抗体の出現 

いずれのマウスも、オスには著明な実質炎

や門脈域の炎症、胆管障害などは認められな

かった。一方、メスでは、MSG マウス 2/6 匹

(33%)、TSOD マウス 3/10匹(30%)、CDAA マウ

ス 2/6 匹（33%）において、門脈域の強い炎

症細胞浸潤や胆管障害像、強い実質炎などが

認められた（図 1－A,B,C） 



 

 

免疫染色の結果、小葉間胆管の障害像

（CK19 染色：図 2A）が確認され、ヒト PBC

の非化膿性破壊性胆管炎に似る組織像を呈

していた。門脈域への好中球浸潤像（MPO 免

疫 染 色 ： 図 2B ） や 形 質 細 胞 浸 潤

（immunglobulin’s免疫染色：図 2C）も確 

認された。 

 

MSGマウス、CDAAマウスの血清を蛍光抗体法

で確認したところ、門脈域の炎症や胆管障害

が認められた症例（MSG マウス 3 匹中 1 例、

CDAAマウス 3匹中 1例）において、ANA 陽性

像が確認された。AMA はいずれの個体にも確

認できなかった。 

一方、検索した限り、いずれの PBC モデル

動物においても NASH を示唆する病理学的所

見は認められなかった。 

Halothane で誘導したマウス薬剤性肝障害

モデルに estrogen を前処置すると、病態が

軽快するのに対し、progesteron を前処置す

ると病態が増悪した (図 3)。 

以上より、中年期以降のホルモンのアンバラ

ンスが肝病変形成に大きく関与していると

推察された。 

肥満を有する中高年女性 NASH 患者に

autoimmune featureが出現する理由の１つと

して、我々は酸化ストレスの亢進と炎症性サ

イトカインの関与の可能性を考えている。肥

満患者では内臓脂肪における酸化ストレス

の亢進や内臓脂肪に集簇するマクロファー

ジによる TNF-α、IL-6 などの炎症性サイト

カインの産生亢進が知られている。我々も、

NASHモデル動物（TSOD マウスや MSGマウス）

の内臓脂肪に集簇するマクロファージが、

TNF-α、IL-6 などの炎症性サイトカインを発

現することを報告している。 

一方、肝臓では胆管上皮に TNF-α受容体や

IL-6 受容体が発現していることが知られて

いる。内臓脂肪で産生された各種炎症性サイ

トカインが大循環、或いは門脈血流を介して

肝臓に到達した場合、胆管を標的とする炎症

が惹起される可能性が考えられた。 
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